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"摘要#

!

目的
!

探讨钙视网膜蛋白在
'

个月内婴儿先天性肠无神经节细胞症"

23

$的临床诊断价值%对采用经肛门直肠结肠

斜形切除吻合术治疗
'

个月内婴儿
23

进行随访及疗效评价&方法
!

1%%/

年
$

月至
1%$0

年
$%

月该院确诊并行了经肛门直肠结

肠切除斜形吻合术或肠造瘘术治疗
'

个月内婴儿
23$(1

例!收集其病案资料!并行根治术中期随访!评价其肛直肠功能及生活

质量&结果
!

$(1

例
23

患儿中!

$'(

例行经肛门直肠结肠切除斜形吻合术!

4'

例行肠造瘘术&术前诊断依据典型病史'体格检

查及辅助检查!包括钡剂灌肠'直肠肛管测压和直肠吸引活检钙视网膜蛋白免疫组织化学染色!阳性率分别为
/%&$5

'

(1&$5

'

(-&(5

&

))

例"

)%&45

$获中期随访!小肠结肠炎
1

例"

'&%5

$!污粪
1

例"

'&%5

$!无便秘复发'大小便失禁'肛门狭窄!男性患儿均

有阴茎勃起现象!生长发育与正常婴幼儿相当&门诊随访
14

例!生化检查均在正常范围!

$4

例钡剂灌肠检查显示肠道形态恢复

良好%直肠肛管测压
$$

例!

$%

例"

(%&(5

$肛门松弛反射恢复正常!

$

例未见松弛反射&结论
!

钙视网膜蛋白免疫组织化学染色检

查可作为
'

月内婴儿
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术前诊断的金标准%经肛门直肠结肠斜形切除吻合术设计符合生理!并发症少!中期疗效满意!适合
%
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个月小婴儿根治术&

"关键词#
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神经节%肠%婴儿!新生%先天性肠无神经节细胞症%钙视网膜蛋白%经肛门直肠结肠切除斜形吻合术%中期随访
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%#是小儿常见的先天性消化道畸形#其发病率为

$

"

4%%%

!

$

"

1%%%

#以男性多见#平均男性与女性之比约为
0U

$

&

$

'

)

23

曾是导致儿童死亡的主要疾病之一#随着医学的发

展与进步#对该病认识的深入及诊断治疗水平日益提高#以手

术为中心的治疗效果也在不断提高)尽管如此#对于
23

在新

生儿期的诊治仍极具挑战并存在争议)本院自
1%%-

年使用自

行设计的新手术方式#即经肛门直肠结肠切除斜型吻合术治疗

'

月内婴儿
23

#取得良好的临床效果#现总结如下)

?

!

资料与方法

?&?

!

一般资料
!

1%%/

年
$

月至
1%$0

年
$%

月本院有
$(1

例
'

个月内婴儿确诊为先天性巨结肠)其中经肛门直肠结肠切除

(/1

重庆医学
1%$)

年
$

月第
04

卷第
'

期

"

基金项目!国家自然科学基金项目$

/$'-%0-0

%(国家临床重点专科建设项目资助$国卫办医函&

1%$'

'
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%)
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作者简介$李洪$

$(/)V

%#

住院医师#硕士#主要从事小儿消化道畸形及小儿肿瘤研究)
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#
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通讯作者#
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斜形吻合根治术
$'(

例#造瘘术
4'

例(男
$)%

例#女
'1

例#比

例为
4U$

(合并先天性心脏病
/$

例$

01&15

%#多指
1

例#并趾

$

例#梅克尔憩室
1

例#唇裂
$

例#早产儿合并低体质量儿
1

例)通过电话*门诊复诊等方式对
$%(

例行经肛门直肠结肠切

除斜形吻合术的患儿行中期随访#登记其体质量#身高#有无便

秘复发*污粪*大小便失禁*小肠结肠炎等)门诊随访患儿行血

液分析*肝肾功*粪便常规
X

隐血*钡剂灌肠$

TR

%*直肠肛管测

压$

76Y

%等评价肛直肠功能及生活质量)

?&@

!

方法

?&@&?

!

仪器及试剂
!

直肠肛管测压!采用美国
O#:99;O<#:,>#@.

#<S,+>9CF:,>+

公司生产的
Y;,"O<;,

8Y

')%

胃肠动力学检查系

统)

TR

!采用德国
ZYY M[R67$%%%F7

胃肠机)直肠吸

引活检!采用澳大利亚
7C+O

J

+>:F+[>

J

\>!

公司生产的

2[$%%%

#

T[$1%%

型号黏膜活检吸系统$

9G#1

%#

1&4FF

口径的

活检头#吸引压力控制在
$4

!

1%F\

#在直肠后壁和侧壁距齿

状线上
'<F

处各取黏膜
$

块)钳取组织约
%&1<F]%&0<F

#

厚度约
%&$<F

)活检前给予回流灌肠
$

次#取膀胱截石位#不

需麻醉#在床旁操作#石蜡油涂抹活检头#将活检钳头部插入肛

门#置于齿状线上
'<F

处#将吸引孔贴近在直肠后壁#助手用

$4

!

1%F\

注射器做负压吸引持续数秒钟#使黏膜和黏膜下层

组织进入活检孔内#划动切割器#藏在活检孔内的切割刀将组

织切断#取出活检头#用生理盐水冲洗活检钳#使切下的组织冲

入纱布上#置于
$%5

甲醛中固定检查)切取组织通过苏木素
.

伊红$

2R

%染色检查黏膜下层的神经节细胞及免疫组织化学染

色法检查钙视网膜蛋白$

T6

%的表达情况)

?&@&@

!

手术方法
!

经肛门直肠结肠切除斜形吻合术手术要

点!麻醉下取膀胱截石位充分暴露肛门及直肠下段#定点齿状

线上#前壁
1&%<F

#后壁
%&4<F

#两侧壁
$&4<F

#沿此标志全层

切开黏膜#然后后侧全层切开直肠#沿两侧至前壁完全游离直

肠#直视下紧贴直肠壁分离
4<F

左右进入腹腔#离断结肠膜状

韧带#结扎乙状结肠系膜#将游离的结肠下拖#逐次分离结扎肠

系膜血管#分离病变直肠痉挛段*移行段及扩大段直到正常结

肠)取外观正常结肠经
1%

!

14F#,

冰冻病检明确有神经节细

胞后切除病变段肠管#拖出有神经节细胞结肠与远端直肠无张

力斜形吻合)遇有经肛门拖出困难者予腹腔镜或腹部小切口

辅助)不分离黏膜*出血少*时间短*创伤小是该手术主要优

点#见图
$

)

!!

7

!牵引皮肤*松弛肛门及定点(

Q

!缝线牵引下分离黏膜#全层切开直肠(

T

!处理直肠*结肠系膜#拖出病变肠管至正常段(

3

!切除病变肠管#结

肠直肠无张力吻合(

R

!吻合口呈前高后低的斜形吻合)

图
$

!!

经肛门直肠结肠斜形切除吻合术手术图解

?&A

!

统计学处理
!

采用
O[OO1$&%

统计软件进行数据处理#

计数资料用率表示#组间采用
!

1 检验#检验水准
#

^%&%4

#以

G

$

%&%4

为差异有统计学意义)

@

!

结
!!

果

@&?

!

诊断
!

$(1

例患儿中腹胀
$/%

例$

('&/5

%#胎便排出延

迟$即生后
10=

以后排便%

$$4

例$

-4&-5

%#呕吐
$$'

例

$

4/&/5

%#顽固便秘
41

例$

1-&$5

%#直肠指检出现爆破样排便

'-

例$

$(&'5

%)辅助检查包括
TR

*

76Y

*微创直肠黏膜活检

$

6OQ

%)

TR

检查
$-)

例#

$0$

例$

/%&$5

%阳性#主要表现为钡

剂排空延迟及形态异常#出现明显痉挛段*移行段*扩张段)

/(

例行
76Y

#

/1

例$

(1&$5

%支持
23

诊断#

-

例为阴性结果)

(4

例术前行
6OQ

#包括病理
2R

染色检查观察神经节细胞及
T6

免疫组织化学检查$图
1

*

'

%#

('

例$

(-&(5

%支持
23

诊断#

1

例
23

短段型黏膜下可见神经节细胞#

T6

阳性#不支持
23

诊

断)

'

项辅助检查方法之间阳性率差异有统计学意义$

!

1

^

1%&1-

#

G %̂&%%%%0

%#见表
$

)

表
$

!!

术前
'

项辅助检查"

%

%

5

&#

项目
%

阳性结果 阴性结果

TR $-) $0$

$

/%&$

%

'4

$

$(&(

%

76Y /( /1

$

(1&$

%

-

$

-&(

%

6OQ

$

T6

%

(4 ('

$

(-&(

%

1

$

1&$

%

@&@

!

治疗结果
!

经肛门直肠结肠切除斜形吻合根治术
$'(

例#手术年龄!

%

!

'%!-%

例 $

4%&05

%#

'$

!

)%!0)

例

$

''&$5

%#

)$

!

(%!1'

例$

$)&45

%)短段型
$/

例$

$'&%5

%#

平均切除长度为
1$&0<F

(常见型
(0

例$

)-&)5

%#平均切除长
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(长段型
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例$
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%#平均切除长度为
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)手术费时平均
41&/F#,

#术中平均出血量
$1&-F\

#术后

无伤口感染*吻合口瘘*吻合口裂开等#术后平均
$

周出院)肠

造瘘术
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例#

%
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例#
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例#
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常见型
(

例$
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%#长段型
11
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例
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染色未见神经节细胞(

Q

!

2R

染色可见神经节细胞)箭头

示神经节细胞)

图
1

!!

6OQ2R

染色%

]0%%

&

@&A

!

随访结果
!

对
$'(

例行
23

根治术患儿中
$%(

例行中期

随访#获得
))

例#随访率
)%&45

)主要随访术后患儿排便情

况*生长发育*肛直肠功能及肠道形态等)随访年龄构成见

表
1

)

!!

随访
))

例患儿均无便秘复发及大小便失禁发生#男性患

儿均有阴茎勃起)

)1

例$

('&(5

%患儿排便正常#大便成形#每

天
$

!

1

次)

0

例$

)&%5

%发生并发症#包括污粪
1

例$

'&%5

%#

小肠结肠炎
1

例$

'&%5

%)随访
0(

例患儿生长*发育情况#随

访患儿说话及走路时间平均为
$

岁#身高*体质量生长发育指

标达标率分别为
($&/5

$
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"

0(

%*

(4&(5

$

0-

"
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%#与正常婴幼

儿发育水平相当)
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!

其他指标
!

$

$

%血液分析*肝肾功!

14

例患儿抽血查肝肾

功*电解质均未见异常#总蛋白及清蛋白均在正常范围内)末

梢血血液分析提示所有患儿均无贫血发生#血细胞计数均在正

常范围内)$

1

%粪便常规
X

隐血试验!

$4

例患儿大便常规及隐

血试验均正常)$

'

%

TR

!

$4

例患儿钡灌肠示乙状结肠缩短#均

未见痉挛段*移行段*扩张段#钡剂
10=

均可排空#肠道黏膜未

见结肠炎表现)$

0

%

76Y

!

$$

例患儿行
76Y

检查#其中
$%

例

$

(%&(5

%均可顺利引出直肠松弛反射#

$

例为术后
1

年零
'

个

月#

4%F\

空气注入仍不能引出直肠松弛反射#但患儿大便规

律#

$

次"天#无便秘*大便失禁*污粪发生)随访患儿中最早术

后
$

年零
0

个月恢复松弛反射)$

4

%肛管内超声!

(

例患儿肛

门超声检测肛管内括约肌平均厚度为
%&/'FF

#外括约肌平均

厚度为
'&1FF

#内外括约肌均呈环状#无缺损表现)

!!

7

!

T6

$

V

%#无棕色颗粒#未见神经节细胞(

Q

!

T6

$

X

%#可见棕色

颗粒)箭头示神经节细胞)

图
'

!!

6OQT6

免疫组织化学染色%

]0%%

&

表
1

!!

随访患儿年龄构成比

年龄$岁%

%

比例$

5

%

$
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1 $) 10&1
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' 1$ '$&/

'
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0 $- 14&/

0

!

4 $1 $/&1
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A

!

讨
!!

论

随着医学的进步与发展#近
$%

余年#

23

诊断治疗均有显

著进展#

'

个月以内小婴儿可获得明确诊断及根治手术#手术

疗效令人满意)卫生部
1%$%

年关于婴幼儿先天性肠无神经节

细胞症诊断标准如下#$

$

%典型临床症状($

1

%典型体格检查(

$

'

%辅助检查#包括
'

项内容!

TR

*肛直肠测压及免疫组织化学

乙酰胆碱酯酶$

7<=R

%和$或%

T6

的检测)本院采用
TR

*

76Y

*

6OQ

$

T6

%作为
23

术前检查的常规项目#综合判断可达

到术前确诊的目的)

TR

可作为
23

的初诊依据)

TR

典型
_

射线表现为痉挛

段*扩张段及其间的移型段#但新生儿巨结肠因狭窄段梗阻相

对较轻#扩张段肠管收缩能力强#不容易观察到典型的
'

段征

象(钡剂排空延迟#

10=

钡剂潴留
1%5

以上是重要影像征象#

尤其是新生儿巨结肠在尚未形成狭窄段*扩张段以前#钡剂潴

留是唯一的表现(肠壁轮廓毛糙#肠腔边缘呈尖刺状#为并发肠

炎的表现)另外#当出现胎儿型结肠*肝脾区钝化*结肠框缩短

呈问号征*钡剂极易反流至回肠末端时则不排除全结肠型巨结

肠可能&

1

'

)

近年来
76Y

因其具有安全*无创*可重复等优点#是诊断

23

的一种有效方法)直肠肛管抑制反射$

67S7

%消失是

76Y

诊断
23

的依据)但目前仍有很多原因造成假阴性结

果#如新生儿肛门直肠反射的感觉系统尚未成熟*肠炎*直肠测

压管径的大小及操作人员的技术熟练程度等&

'

'

)文献报道

76Y

检查诊断率可达
/%&%5

!

(1&'5

&

0

'

)国内有研究对
01

例经手术病理或
6OQ

确诊为
23

的术前
76Y

结果进行分

析#新生儿期
23

的诊断符合率仅为
-$&0'5

#明显低于婴幼

儿和年长儿的符合率&

4

'

)本文为
(1&$5

#分析原因主要是少

数与临床表现差异较大的患儿重复测压提高了阳性率)因此#

主张对新生儿早期未引出反射而临床又高度怀疑时一定要重

复测压以降低漏诊率)

目前针对婴儿
23

临床症状不典型#结肠形态改变不明

显#

TR

确诊率低#肛直肠反射因发育或感染因素#测压结果可

靠性明显低于
'

个月以上的婴幼儿#确诊往往依靠病理检查)

直肠活组织检查对
23

术前诊断有关键作用#以往组织活检是

在麻醉下取齿状线以上
'<F

黏膜及肌层作常规病理检查#根

据
2R

染色肌间神经节细胞缺失作出诊断#其手术具有穿孔等

风险#限制了组织活检的应用)本院采用
6OQ

仅获取黏膜层

及黏膜下层#不需要麻醉#床旁获取样本#

'!

恢复回流灌肠#对

创口无影响#黏膜层及黏膜下层连续切片
2R

染色观察神经节

细胞及
T6

免疫组织化学检查#

23

病例中
T6

阴性反应表明

相应组织内无神经节细胞可确诊为先天性巨结肠)

T6

基因

位于染色体
$)

H

11.1'

#是钙结合蛋白$

T;Q[

%家族成员#最早由

6"

A

:9+

从鸡的视网膜基因谱中克隆得到#主要表达在中枢和

周围神经系统的某些神经元中#在肠黏膜下神经丛和肌间神经

丛中广泛存在&

)

'

)

T6

与神经节细胞及纤维染色为棕色#正常

组织神经节细胞及神经纤维也均染色#可清楚显示神经节细胞

轮廓及细长的纤维组织&

-

'

#结果读取直观#对病理医师经验依

赖度不高#各观察者之间易达成一致)其次#

T6

免疫组织化

学染色对标本要求低#具有操作简单#标本无需冰冻切片#染色

简单等优点)据文献报道在直肠黏膜吸引活检组织不足够的

情况下通过检查
T6

的表达情况仍对先天性肠无神经节细胞

症的诊断有作用&

/

'

)此外#

T6

确诊率高#据
ZC#,;9!.O;FC:?

等&

(

'报道
T6

与金标准的诊断一致率高达
(/5

#而本文为

(-&(5

#且术前*术后
T6

结果与
2R

染色结果的符合率为

$%%5

#仅
1

例不支持
23

诊断)该
1

例均为短段型$痉挛段分

别为
1

*

'<F

%#而
6OQ

取材一般将活检钳放入肛门
'

!

0<F

切

取标本#推测该
1

例
T6

出现假阴性结果可能与标本取材位置

超过病变肠段有关)传统方法
7<=R

染色与
T6

免疫组织化

学染色相比#

7<=R

染色检查需要冰冻切片#结果的读取具有

一定的主观性#结果的判定需进行定性及定量分析#结果的准

确与否依赖病理医师的经验&

$%

'

#并且该方法虽特异性强#可高

达
(45

以上#但敏感性较差#小于
/45

#不同病理医师对检查

结果判断差异较大#确诊率不足
/45

&

$$

'

#该检查有被淘汰的趋

势)综上#

T6

免疫组织化学染色检查可作为新生儿及婴儿

23

术前诊断的金标准)

23

的治疗在不断地探索中产生了多种根治手术方式#比

较经典的有
0

种经腹会阴联合手术#

6:=G:#,

*

OE:,+",

*

3C.

=;F:?

及
O";I:

#但他们有经腹手术损伤大*出血多*术后腹腔

粘连重*住院时间久*并发症多等缺点#现多已不用)随后其诸

多改良手术应用于临床#特别是上世纪
/%

年代
SP:!;

手术在

3C=;,:?

手术基础上改进#消除了闸门综合征的影响#逐渐成

为
23

的经典根治手术#目前多应用于二期根治术)

$((/

年

8"99:

等首创经肛门根治术#开创了微创治疗肠无神经节细胞

症先河#具有较经腹手术创伤小*出血少*术后恢复快*恢复进

食早*术后肠粘连率低*尿潴留率低*排便功能恢复快等优点#

这使经肛门手术在世界各地迅速开展&

$1

'

)

8"99:

手术分离黏

膜*保留直肠肌鞘的方法#手术费时*出血多*易发生结肠炎及

排便困难)针对
8"99:

手术的不足#本院设计了经肛门直肠结

肠切除斜型吻合术&

$'

'

#该手术不分离黏膜*切除了绝大部分直

肠肌鞘#较
8"99:

手术用时少*出血少*术后结肠炎发生率低#

前壁保留足够组织#保留了直肠前壁的排便感受器#避免了损

$(1

重庆医学
1%$)

年
$

月第
04

卷第
'

期



伤骶前神经#有效防止了神经性膀胱的发生(采用斜形吻合#吻

合口不在同一平面#术后辅以短期扩肛#有效降低了肛门狭窄

的发生率(切除绝大部分病变直肠#降低了便秘复发率(不损伤

盆底肌肉#降低了肛门失禁率的发生(随访患儿排便功能很快

恢复#平均
$

周可出院)

本文随访的
))

例患儿无神经性膀胱*肛门狭窄*便秘复发

的发生#男性患儿均有阴茎勃起(

1

例$

'&%5

%患儿出现污粪#

$

例为肛门排气后污粪发生#伴有大便次数增多#

4

!

)

次"天#每

年发生污粪时间少于
'

个月(

$

例术后
1

年开始出现污粪#每

年污粪时间占
/%&%5

#患儿大便
'

!

0

次"天#每次较少#有便

意#术后随访
76Y

及
TR

均正常)污粪是
23

术后常见并发

症#文献报道污粪发生率为
$%5

!

4%5

&

$0

'

#而本文为
'&%5

#远

远低于既往报道#可能与患儿治疗年龄及手术方法有关)

23

术后近期易并发小肠结肠炎#其发生与多种因素有关#如术前

肠道准备不充分*术后肠道功能性梗阻*吻合口张力高*直肠肌

鞘的存在等#发生率各家报道不一#有报道高达
1%5

!

4/5

&

$4

'

)

8"99:

手术因直肠肌鞘的存在#其术后小肠结肠炎发

病率较高#报道在
/5

!

0/5

&

$)

'

#本文为
'&%5

#具有明显优

势)本院有学者随访
'

个月以上患儿术后并发症!污粪
/&'5

$

0

"

0/

%#小肠结肠炎
0&15

$

1

"

0/

%#而本文
'

个月以下小婴儿

术后并发症较其明显降低#推测可能与小婴儿病史较短#肠道

黏膜水肿*炎症相对较轻#术后肠道功能恢复快有关)关于

23

术后
67S6

的恢复率各家报道差距甚大#有文献报道为

%5

!

$05

&

$-

'

#而
I;,\::CE:,

等&

$/

'报道恢复率为
'(5

!

($5

)本文为
(%&(5

#年龄为
$/

个月到
4

岁之间#主要为
1

岁

以上患儿#推测
67S6

的恢复与年龄及术式是相关的#并且在

一定程度上反应手术的效果)

综上所述#诊断
'

个月内小婴儿肠无神经节细胞症需依据

典型病史*体征及
'

项辅助检查#

T6

免疫组织化学染色检查可

作为术前诊断金标准(经肛门直肠结肠切除斜形吻合术术后中

期随访各项临床功能恢复良好#并发症低#疗效满意#适用于新

生儿及小婴儿#值得临床推广)
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